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اي   ﺷﺎﻣﻞ ﺗﻀﺎﻋﻒ ﺗﻮاﻟﻲ داﺧﻠﻲ و ﺟﻬﺶ ﻧﻘﻄﻪ3TLFﻫﺎي ﮔﻴﺮﻧﺪه  ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺟﻬﺶ




 I ﻓﺮﻫﺎد ذاﻛﺮدﻛﺘﺮ*
 IIي ﻣﺤﻤﺪ ﺣﺴﻴﻦﻣﺤﻤﺪ
 IIIاﺣﻤﺪ ﻛﺎﻇﻤﻲ دﻛﺘﺮ
 VIﻣﻌﺼﻮﻣﻪ ﺑﺨﺸﺎﻳﺶ
  ﭼﻜﻴﺪه
ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن در ، ()LMA - aimekueL dioleyM etucA   ﻣﻮﻟﻜـﻮﻟﻲ ﻟﻮﺳـﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴـﺪي ﺣـﺎد اﺳـﺎس  : و ﻫـﺪف زﻣﻴﻨـﻪ 
ﻫـﺎي  ﺟﻬـﺶ ﺗـﺮﻳﻦ ﺷـﺎﻳﻊ  از 3TLFﺗﻴﺮوزﻳﻦ ﻛﻴﻨـﺎزي ة  ژن ﮔﻴﺮﻧﺪدرﺟﻬﺶ .ﺑﺎﺷﺪ  ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣﻲ ﻛﻨﻨﺪه ﺗﻜﺜﻴﺮ وﻫﺎي ﺗﻨﻈﻴﻢ  ژن
 ﺟﻬـﺶ ﺗـﻀﺎﻋﻒ ﺗـﻮاﻟﻲ وﺟـﻮد  .ﺷﻮدﻫﺎي ﻟﻮﻛﻤﻴﻚ ﻣﻲ  ﻏﻴﺮﻃﺒﻴﻌﻲ ﺳﻠﻮل ﺑﻘﺎءو  ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﻣﻮﺟﺐ ﺗﻜﺜﻴﺮ  ﻣﻲ LMAاﻳﺠﺎدﺷﺪه در 
ﻫﻤـﺮاه ﻪ ﺑ ـاﮔﻬﻲ ﺑـﺪ را   ﭘﻴﺶﻳﻚ 3TLFژن 538Dاي   ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺟﻬﺶ ﻧﻘﻄﻪو )noitacilpud mednaT lanretnI( DTI داﺧﻠﻲ
  .ﺑﻮد LMAﻫﺎ در ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ   اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺸﺨﻴﺺ و ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻓﺮﻛﺎﻧﺲ اﻳﻦ ﺟﻬﺶازﻫﺪف  .دارﻧﺪ
 و اﻳﻨﺘـﺮون 21 و 11  اﮔـﺰون در DTI ﻧﻈـﺮ ﺟﻬـﺶ  از ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ-اي ﺑﺎ روش ﻣﺸﺎﻫﺪه LMA  ﺑﻪ ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻴﻤﺎر 101 : ﺑﺮرﺳﻲ روش
ﻣـﻮرد  )noitcaer niahc esaremyloP( RCP اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﻜﻨﻴـﻚ  ﺑﺎ 3TLF ﮔﻴﺮﻧﺪه ژن  02 در اﮔﺰون538D اي ﻧﻘﻄﻪ ﺟﻬﺶ و11
، و % 8 ژل آﻛﺮﻳﻼﻣﻴـﺪ روي 3TLF ﮔﻴﺮﻧـﺪه  ژن RCP  ﺑﻌﺪ از ﺣﺮﻛﺖ ﺑﺎﻧـﺪ ﺣﺎﺻـﻞ از DTIﺟﻬﺶ  .ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ 
 ژﻧﻮﻣﻴـﻚ  AND روي  RCP ﺑﻌﺪ از ،538D اي ﻧﻘﻄﻪدر ﻣﻮرد ﺟﻬﺶ . ﺮدﻳﺪ ﮔ ﻣﺸﺨﺺﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﻣﺎرﻛﺮ ﺑﺮ روي اﻳﻦ ژن 
 noitcirtseR( PLFR ﺗﻜﻨﻴـﻚ و VROCE اﺳـﺘﻔﺎده از آﻧـﺰﻳﻢ ﻣﺤـﺪوداﻻﺛﺮ ﺑﺎاﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎران، ﻣﺤﺼﻮﻻت ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه 
  . ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪﻣﻮرد )msihpromyloP htgneL tnemgarF
ﻫـﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﮔـﺮوه زﻳﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳـﺪ ﻛـﻪ ﺑـﺮاي ﻣﻮرد LMA ﻣﺒﺘﻼﻳﺎن ﺑﻪ % 81 در DTI ﺟﻬﺶ :ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
ﻫـﺎي ﻫـﺎ در زﻳﺮﮔـﺮوه  نآ ﻛـﻪ ﺗﻮزﻳـﻊ داﺷـﺘﻨﺪ  538Dاي ﻫﻢ ، ﺟﻬـﺶ ﻧﻘﻄـﻪ % 6.  ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺘﻔﺎوت ﺑﻮد اﻳﻦ BAFﺑﻨﺪي  ﻃﺒﻘﻪ
  .ﻧﺒﻮد ﻳﻜﺴﺎن BAF ﻣﺨﺘﻠﻒ
ﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ  درﺻـﺪ ﻗﺎﺑـﻞ ﺗـﻮﺟﻬﻲ از ﺑﻴﻤـﺎران ﻣ ،3 TLFﻫﺎي ژن ﮔﻴﺮﻧـﺪه   ﺟﻬﺶﻛﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داد اﻳﻦ :ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
 از ﺷﺮوع درﻣﺎن، در ﻣـﻮرد ﻗﺒﻞ ﻫﺎ ﺟﻬﺶ اﻳﻦﺗﻮان ﺑﺎ ﺗﺸﺨﻴﺺ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ   ﻛﻪ ﻣﻲﺷﻮد ﻣﻲﻟﻮﺳﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪي ﺣﺎد را ﺷﺎﻣﻞ 
  . درﻣﺎﻧﻲ ﺻﺤﻴﺢ ﺗﺼﻤﻴﻢ ﮔﺮﻓﺖﭘﺮوﺗﻜﻞ
  
   ﺗﻀﺎﻋﻒ ﺗﻮاﻟﻲ داﺧﻠﻲـ3،   3TLF ﺗﻴﺮوزﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎزيﮔﻴﺮﻧﺪه ژن -2   ،ﺣﺎدﻟﻮﺳﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪي  -1 :ﻫﺎ ﻛﻠﻴﺪواژه
  اي ﭘﻠﻴﻤﺮاز  واﻛﻨﺶ زﻧﺠﻴﺮه-5     ،(538D) اﺳﻴﺪ آﺳﭙﺎرﺗﻴﻚ -4
  
  ﻣﻘﺪﻣﻪ
ﻫـﺎ و ﻟﻮﺳﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪي ﺣﺎد ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﻌـﺪاد ﻣﻴﻠـﻮ ﺑﻼﺳـﺖ 
ﺨﻮان و ﺧﻮن ﻣﺤﻴﻄﻲ ﻫﻤﺮاه اﺳﺖ ﺘﻫﺎي ﻧﺎرس در ﻣﻐﺰ اﺳ  ﺳﻠﻮل
ﻫـﺎي و ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ در اﻳﺠـﺎد آن دﺧﻴـﻞ ﻫـﺴﺘﻨﺪ ﻛـﻪ ﺟﻬـﺶ 
 .ﺑﺎﺷـﺪ ﻫﺎ ﻣـﻲ  آن ﺗﺮﻳﻦ ﻣﻬﻢﺛﻴﺮﮔﺬار در ﺗﻜﺜﻴﺮ و ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮﻟﻲ از ﺄﺗ
ﻛـﻪ ( SMF -ﮔﻴﺮﻧﺪه ﺗﻴﺮوزﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎزي ﺷـﺒﻪ  )3TLF ﮔﻴﺮﻧﺪه ژن
ﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ ( 2-ﻛﻴﻨـﺎز ﻛﺒـﺪي ﺟﻨﻴﻨـﻲ )2-klfاﻏﻠـﺐ ﺗﺤـﺖ ﻋﻨـﻮان 
ﻫـﺎي ﺧـﻮﻧﻲ و ﻫﺎي ﺧﺎرج ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﭘﻴﺸـﺴﺎز  از ﮔﻴﺮﻧﺪه ،ﺷﻮد ﻣﻲ




ر ﻗﺴﻤﺖ  ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺷﺒﻪ اﻳﻤﻨﻮﮔﻠﻮﺑﻮﻟﻴﻦ د 5ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ از  ﻣﻲ )IIIKTR(
ﻛﻴﻨـﺎزي در ﻗـﺴﻤﺖ داﺧـﻞ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻳـﻚ ﻧﺎﺣﻴـﻪ 
ﻫـﻢ ﻪ ﺗﺸﻜﻴﻞ ﺷﺪه و اﻳﻦ دو ﻗﺴﻤﺖ ﺗﻮﺳﻂ ﻧﺎﺣﻴـﻪ ﻏـﺸﺎ ﮔـﺬر ﺑ ـ
 31اﻳﻦ ژن، در ﺑﺎزوي ﻛﻮﺗـﺎه ﻛﺮوﻣـﻮزوم . (2و1)ﺷﻮدﻣﺘﺼﻞ ﻣﻲ 
ﻫﺎي ﺧﻮﻧـﺴﺎز ﻧﺎﺑـﺎﻟﻎ، ﺟﻔـﺖ،  ﻗﺮارﮔﺮﻓﺘﻪ و در ﺳﻠﻮل )2,21q31(
ﻳﺮ ﺗﻴـﺮوزﻳﻦ اﻳـﻦ ﮔﻴﺮﻧـﺪه ﺑـﺎ ﺳـﺎ . (3)ﺷﻮدﮔﻨﺎدﻫﺎ و ﻣﻐﺰ ﺑﻴﺎن ﻣﻲ 
 ﺑﺮوز زﻳـﺎد  (5و4).ﻬﺖ دارد ﺑﺸﺎﻣ RFGDP  و  TIKﻛﻴﻨﺎزﻫﺎ از ﻗﺒﻴﻞ 
   و LMAاز ﻣـﻮارد % 001ﺗـﺎ % 07 در ﺣـﺪود 3TLF ژن ﮔﻴﺮﻧﺪه 
ﺮ ﻧﺎﻣﻪ آﻗﺎي ﻣﺤﻤﺪﺣﺴﻴﻦ ﻣﺤﻤﺪي ﺟﻬﺖ درﻳﺎﻓﺖ درﺟﻪ ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳﻲ ارﺷﺪ ﻫﻤﺎﺗﻮﻟﻮژي ﺑﺎ راﻫﻨﻤﺎﻳﻲ دﻛﺘﺮ ﻓﺮﻫﺎد ذاﻛﺮ و ﻣـﺸﺎوره دﻛﺘ ـاي اﺳﺖ از ﭘﺎﻳﺎن اﻳﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﺧﻼﺻﻪ 
  .5831اﺣﻤﺪ ﻛﺎﻇﻤﻲ، ﺳﺎل 
 داﻧـﺸﮕﺎه ،ﻫﺎي ﺷﻬﻴﺪ ﻫﻤـﺖ و ﭼﻤـﺮان ﺗﻘﺎﻃﻊ ﺑﺰرﮔﺮاه ، ﺮاﭘﺰﺷﻜﻲﻴ ﭘ داﻧﺸﻜﺪه ،ﻤﺎﺗﻮﻟﻮژيﻫﮔﺮوه  داﻧﺸﻴﺎر و ﻣﺘﺨﺼﺺ ﻫﻤﺎﺗﻮﻟﻮژي، ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻠﻜﻮﻟﻲ، I(
  (ﻣﺴﺆولﻣﺆﻟﻒ  )*، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮانﺮانﻳاو ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ درﻣﺎﻧﻲ ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ 
   درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان- داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﻴﺮاﭘﺰﺷﻜﻲ،، ﮔﺮوه ﻫﻤﺎﺗﻮﻟﻮژي ﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ ﻫﻤﺎﺗﻮﻟﻮژيII(
   درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان-داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ، داﻧﺸﻴﺎر و ﻣﺘﺨﺼﺺ ﻫﻤﺎﺗﻮﻟﻮژي، ﮔﺮوه ﻫﻤﺎﺗﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﮕﺎه ﭘﻴﺮاﭘﺰﺷﻜﻲIII(
  ، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان اﻳﺮان درﻣﺎﻧﻲ-ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲﻲ، ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻠﻜﻮﻟﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺷﻨﺎﺳ  ﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ اﻧﮕﻞVI(
 و ﻫﻤﻜﺎراندﻛﺘﺮ ﻓﺮﻫﺎد ذاﻛﺮ    ﺷﺎﻣﻞ ﺗﻀﺎﻋﻒ ﺗﻮاﻟﻲ داﺧﻠﻲ3TLFﻫﺎي ﮔﻴﺮﻧﺪه  ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺟﻬﺶ
 7831  و زﻣﺴﺘﺎنﭘﺎﺋﻴﺰ / 16و  06ﺷﻤﺎره / دورة ﭘﺎﻧﺰدﻫﻢ     ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان08
  
اﺗﻔﺎق ( ﻟﻮﺳﻤﻲ ﻟﻤﻔﻮﺋﻴﺪي ﺣﺎد  )LLAدر درﺻﺪ ﺑﺎﻻﻳﻲ از ﻣﻮارد 
ﻫـﺎي  رده  ﻫـﻢ در اﻛﺜﺮﻳـﺖ)LF( 3TLFﻟﻴﮕﺎﻧـﺪ . (6-8)اﻓﺘـﺪ ﻣـﻲ
 3TLFﻫـﺎ در ژن ﮔﻴﺮﻧـﺪه ﺟﻬـﺶ . (9)ﺷـﻮد ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻴﺎن ﻣـﻲ 
ﺷـﻮﻧﺪ ﻛـﻪ در ﻳﻦ ﻓﺮاواﻧﻲ ﻧﻘﺺ ژﻧﺘﻴﻜﻲ را ﺷﺎﻣﻞ ﻣﻲ ﺑﻴﺸﺘﺮ
ﺗـﺮﻳﻦ اﻳـﻦ اﺻـﻠﻲ . اﻧـﺪ ﻟﻮﺳﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪي ﺣﺎد ﺗﻌﺮﻳﻒ ﺷـﺪه 
ﻫـﺎ، ﺟﻬـﺶ ﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷـﺪه ﺗـﻀﺎﻋﻒ ﺗـﻮاﻟﻲ داﺧﻠـﻲ  ﺟﻬـﺶ
 ﻧﺘﻴﺠﻪ .ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻣﻲ 538Dاي در ﻣﻮﻗﻌﻴﺖ و ﺟﻬﺶ ﻧﻘﻄﻪ )DTI(
ﻫـﺎ، ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ ﺗﻴـﺮوزﻳﻦ ﻛﻴﻨـﺎزي ﻣـﺪاوم و ﭘﺎﻳـﺪار اﻳﻦ ﺟﻬﺶ 
ﻪ وﺳـﻴﻠﻪ ﻟﻴﮕﺎﻧـﺪ اﺳـﺖ ﻛـﻪ  ﺑﺪون ﺗﺤﺮﻳـﻚ ﺑ ـ3TLFﮔﻴﺮﻧﺪه 
  (11و01).ﺗﻜﺜﻴﺮ ﻣﺴﺘﻘﻞ از ﻓﺎﻛﺘﻮر رﺷﺪ دارﻧﺪ
 را ﺷﺎﻣﻞ LMAاز ﻣﻮارد % 02-%52 ﺣﺪود DTIﺟﻬﺶ 
 ژن 02 ﻫـﻢ در اﮔـﺰون 538Dاي  ﺟﻬـﺶ ﻧﻘﻄـﻪ. ﺷـﻮد ﻣـﻲ
 در ﻣﻮﻗﻌﻴـﺖ اﺳـﻴﺪ آﻣﻴﻨـﻪ آﺳـﭙﺎرﺗﻴﻚ اﺳـﻴﺪ 3TLFﮔﻴﺮﻧﺪه 
 ﻣـﺸﺎﻫﺪه LMAﺑﻴﻤـﺎران % 6-01در ؛ ﻛـﻪ ﺣـﺪودا ً اﺳـﺖ538
 در ﺑﻴﻤـﺎران ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ  ﺑﺪ آﮔﻬﻲﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﭘﻴﺶ  (31و21).ﺷﻮد ﻣﻲ
 ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت زﻳﺎدي ،3TLFي ﺟﻬﺶ در ژن ﮔﻴﺮﻧﺪه ا دار LMA
  ﺗﻴﺮوزﻳﻦ ﻛﻴﻨـﺎزي روي ﺗﻮﺳﻌﻪ داروﻫﺎي ﺑﺎزدارﻧﺪه ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ 
 DTI ﺗـ ــﻀﺎﻋﻒ ﺗـ ــﻮاﻟﻲ داﺧﻠـ ــﻲ (31). وﺟـ ــﻮد دارد3TLF
 081 ﺗﺎ 9اﻓﺘﺪ و ﺑﻴﻦ  اﺗﻔﺎق ﻣﻲ 11 و اﻳﻨﺘﺮون (21و11)دراﮔﺰون
در اﻳـﻦ ﻧـﻮاﺣﻲ اﻓـﺰوده ( ﻴﺪ آﻣﻴﻨـﻪ  اﺳ ـ06 ﺗـﺎ 3)ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ 
  (41-61).ﮔﺮدﻧﺪ ن ﻣﻲژﺷﻮد ﻛﻪ ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﻳﺶ ﻃﻮل  ﻣﻲ
ﻫﺎي ﻓﻮق و اﻳﻨﻜﻪ ﺗﺎﻛﻨﻮن ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﭼﻨﺪاﻧﻲ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﮔﻔﺘﻪ 
ﻫﺎ در اﻳﺮان اﻧﺠـﺎم ﻧـﺸﺪه اﺳـﺖ، ﻫـﺪف از ﺑﺮ روي اﻳﻦ ﺟﻬﺶ 
ﻫﺎي ﮔﻴﺮﻧﺪه اﻧﺠﺎم اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ اﺟﺮاﺋﻲ ﻛﺮدن ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺟﻬﺶ 
  . ﺑﻮدLMA  در ﻣﻴﺎن اﻓﺮاد ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ3TLF
  
  ﺑﺮرﺳﻲروش 
 ﻧﻔﺮ از ﺑﺰرﮔﺴﺎﻻن ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ 101ﻫﺎي ﺧﻮﻧﻲ ﺗﻌﺪاد  ﻧﻤﻮﻧﻪ
 ﺗﻬﻴﻪ ﺷـﺪه BAFﺑﻨﺪي ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻃﺒﻘﻪ  ﺑﺎ زﻳﺮﮔﺮوه LMA
ﻫـﺎي دﻛﺘـﺮ ﺷـﺮﻳﻌﺘﻲ و ﻣﺮﻛـﺰ از ﺑﺨﺶ ﺧـﻮن ﺑﻴﻤﺎرﺳـﺘﺎن 
ﻛـﻪ ﻣﺮاﻛـﺰ رﻓـﺮاﻧﺲ )ﻓﻠﻮﺳﻴﺘﻮﻣﺘﺮي ﺳﺎزﻣﺎن اﻧﺘﻘﺎل ﺧـﻮن 
ﺮار ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻗ ـ -ايﺑﺎ روش ﻣﺸﺎﻫﺪه ( ﻫﺴﺘﻨﺪ
   از ﺗﻜﻨﻴـﻚ ANDﻫـﺎ، ﺟﻬـﺖ اﺳـﺘﺨﺮاج  از اﻳﻦ ﻧﻤﻮﻧﻪ .ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
  
. ﻣﻮﻧﻴ ــﻮم اﺷ ــﺒﺎع اﺳ ــﺘﻔﺎده ﺷ ــﺪ آ و اﺳ ــﺘﺎت Kﭘﺮوﺗﺌﻴﻨ ــﺎز 
 در ﻓﺮﻳـﺰر ANDﻫﺎي ﺣﺎوي ﺧﻮن ﺗـﺎ زﻣـﺎن ﺗﺨﻠـﻴﺺ  ﻟﻮﻟﻪ
ﻧﻮﻣﻴﻚ  ژ AND از DTI ﺑﺮاي ﺗﺸﺨﻴﺺ . ﺷﻮﻧﺪﻧﮕﻬﺪاري ﻣﻲ 
 (زﻳـﺴﺖ ﺑـﺎران )ﻫـﺎي اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪه، ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺮاﻳﻤـﺮ 
  01Mμ
  
  -CG ACC GAA AGT ATG GAT TTA ACG 5 '
   remirp esreveR و remirp drawroF:
  -CC AAC GGC AGT TTT ACG ACT TTC- 5 '
 ﻳﻚ دوره ﺑﻪ noitarutaned laitinI RCPﻣﻄﺎﺑﻖ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ و 
 وﺳﻲ ﺳﻴﻜﻞ ﺗﻜـﺮاري ﻛـﻪ ﻫـﺮ ﺳـﻴﻜﻞ 59˚ c دﻗﻴﻘﻪ در 5ﻣﺪت 
 و 59 С˚ﻪ در دﻣـﺎي دﻗﻴﻘـ 1 ﺑـﻪ ﻣـﺪت noitarutanedﺷـﺎﻣﻞ 
 ﺛﺎﻧﻴﻪ 09  ﺑﻪ ﻣﺪت noitagnoleو 66 С˚ دﻗﻴﻘﻪ در1 gnilaenna
   ﺑـ ــﻪ ﻣـ ــﺪت  noitagnole lanifو در ﭘﺎﻳـ ــﺎن 27 С˚در 
  ،RCPﻗﺒــﻞ از ﺷــﺮوع .  اﻧﺠــﺎم ﺷــﺪ27 С˚ر  دﻗﻴﻘــﻪ د7
  Mm2PTNd ,Mm05)ﺷ ــﺎﻣﻞ ( ﺳ ــﻴﻨﺎ ژن) xim retsam
واﺣـﺪ در ) 5 μUl esaremylop qaTو  (2lcgM ,X01reffuB
 در ﺣﺠﻢ ﻧﻬﺎﻳﻲ AND( 002-005 μgnL)و ( ﺳﻴﻨﺎ ژن  )(ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣـﺴﺘﻘﻴﻢ و ﺑﺎ ، RCPﭘﺲ از . ﺷﺪﺗﻬﻴﻪ ( lμ) ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 05
 mTreluR eneG05 reddaL AND pbﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎﻧﺪﻫﺎ ﺑـﺎ ﻣـﺎرﻛﺮ 
  ﺑــﻪ ﻣــﺪت% 8آﻛﺮﻳﻼﻣﻴــﺪ   ﺑــﺮ روي ژل ﭘﻠــﻲ(ﺳــﻴﻨﺎ ژن)
  ﻲ ﺑﺮرﺳـDTI وﺟـﻮد ﺟﻬـﺶ 051  ﺳـﺎﻋﺖ در وﻟﺘـﺎژ3-4
، ﺑ ــﺎ اﺳ ــﺘﻔﺎده از 538Dاي در ﻣ ــﻮرد ﺟﻬ ــﺶ ﻧﻘﻄ ــﻪ . ﺷ ــﺪ
  5' remirp esrever (زﻳـﺴﺖ ﺑـﺎران )01Mlμ ﻫـﺎي ﭘﺮاﻳﻤـﺮ
 remirp drawroFو 3' CGT TAC ACT CCG ACG-CCC
ﻄ ــﺎﺑﻖ ﻣ و 3' -GTT CGT GCA AGG ACC GCC- 5'
در ﻣـﻮرد ﺟﻬـﺶ ) و ﻣﻮاد ذﻛـﺮ ﺷـﺪه در ﺑـﺎﻻ RCPﺑﺮﻧﺎﻣﻪ 
ﺑـﺮاي ﻳـﺎﻓﺘﻦ . ﺜﻴﺮ ﺷﺪﻧﻮم اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪه ﺑﻴﻤﺎران ﺗﻜ ژ( DTI
 و ﺑ ــﺎ PLFR و ﺑﺮاﺳ ــﺎس ﺗﻜﻨﻴ ــﻚ 538Dاي ﺟﻬ ــﺶ ﻧﻘﻄ ــﻪ 
ﺑـﻪ ﻣﻘـﺪار ( ﺳﻴﻨﺎژن )VROCE (01 lμ/u)اﺳﺘﻔﺎده از آﻧﺰﻳﻢ 
  3lμ و RCP از ﻣﺤــ ــﺼﻮﻻت 62lμ ﺑــ ــﻪ ازاي ﻫــ ــﺮ 1lμ
 ﺳـﺎﻋﺖ در اﻧﻜﻮﺑـﺎﺗﻮر 21 ﻣـﺪتﻪ ﺑـ( ﺳـﻴﻨﺎژن )reffub R
 و ﻫﻤﻜﺎراناﻛﺮ دﻛﺘﺮ ﻓﺮﻫﺎد ذ   ﺷﺎﻣﻞ ﺗﻀﺎﻋﻒ ﺗﻮاﻟﻲ داﺧﻠﻲ3TLFﻫﺎي ﮔﻴﺮﻧﺪه  ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺟﻬﺶ
 18ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان     7831  و زﻣﺴﺘﺎنﭘﺎﺋﻴﺰ / 16و  06ﺷﻤﺎره / دورة ﭘﺎﻧﺰدﻫﻢ 
ﺳ ــﭙﺲ . ﺷ ــﻮﻧﺪ اﻧﻜﻮﺑ ــﻪ ﻣ ــﻲ 73 С˚ﮔﺬاﺷ ــﺘﻪ و در دﻣ ــﺎي 
  در% 8آﻛﺮﻳﻼﻣﻴ ــﺪ  ا در روي ژل ﭘﻠ ــﻲ رPLFRﻣﺤ ــﺼﻮﻻت 
  
ﭘـﺲ از . ﺷﻮﻧﺪ ﺳﺎﻋﺖ اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﻣﻲ 2ﻣﺪت ﻪ  ﺑ 031وﻟﺘﺎژ 
آﻣﻴﺰي در اﺗﻴﺪﻳﻮم ﺑﺮﻣﺎﻳـﺪ و ﺳـﭙﺲ ﺷﺴﺘـﺸﻮ ﺑـﺎ آب  رﻧﮓ
ﻫـﺎ ﺟﻬـﺖ   ﺑﺮرﺳـﻲ ﺷـﺪه و ﻧﻤﻮﻧـﻪﻫـﺎ ﻣﻘﻄـﺮ، وﺿـﻌﻴﺖ ژل
 ﻗـﺮار داده VUدر دﺳـﺘﮕﺎه ﻋﻜـﺴﺒﺮداري ﺑـﺮاي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ و 
، ﺑﺎﻧـﺪﻫﺎي در ﺻﻮرت وﺟﻮد ﺟﻬﺶ و ﻳﺎ ﻋـﺪم آن . ﺷﻮﻧﺪ ﻣﻲ
  .ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﺸﺎﻫﺪه اﺳﺖ
  
  ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
  (DTI)ﺑﺮرﺳﻲ ﺗﻀﺎﻋﻒ ﺗﻮاﻟﻲ داﺧﻠﻲ   : اﻟﻒ
ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳـﻲ در اﻳـﻦ LMA ﺑﻴﻤـﺎر ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ 101از 
( 7Mو 6M ءﺟـﺰ ﻪ ﺑ )BAFﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ  ﺑﺎ زﻳﺮﮔﺮوه ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
% 61ﻛـﻪ را داﺷـﺘﻨﺪ، ( DTI)ﺗـﻀﺎﻋﻒ ﺗـﻮاﻟﻲ داﺧﻠـﻲ % 81
ﺗﻌـﺪادي از  1ﺷـﻜﻞ ﺷـﻤﺎره در .  ﺑﻮدﻧﺪ 3Mﻫﺎ زﻳﺮﮔﺮوه  آن
ﺷﻜﻞ ﻫﺎ ﺑﻌﺪ از ﻫﺮ ﺷﻮﻧﺪ ﻛﻪ در ﻣﻮرد آن اﻳﻦ اﻓﺮاد دﻳﺪه ﻣﻲ 
  .ﺗﻮﺿﻴﺢ داده ﺷﺪه اﺳﺖ
  
  
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ  در زﻳﺮﮔﺮوه 3TLF در ژن DTIﺟﻬﺶ  -1ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
  rekraM = M       N  =  lortnoc evitageN       LMAﺑﻴﻤﺎران 
 
 063  pb ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣـﺎرﻛﺮ، ﻗﻄﻌـﺎت 1ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره در 
 11 واﻳﻨﺘـﺮون 21 و 11ﺪ ﻛﻪ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ اﮔﺰون ﺷﻮﻧدﻳﺪه ﻣﻲ 
ﻫــﺎي ﻓــﻮق ﻣﺮﺑــﻮط ﺑــﻪ  ﻧﻤﻮﻧــﻪ. ﺑﺎﺷــﺪ  ﻣــﻲ3TLFژن 
 و 1 ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﺳﺘﻮن BAFﺑﻨﺪي ﻫﺎي ﻣﺘﻨﻮع ﻃﺒﻘﻪ  زﻳﺮﮔﺮوه
 ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﺟﻬﺶ در 3M زﻳﺮﮔﺮوه LMA ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﻴﻤﺎران 3
 2M-LMA ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺑﻴﻤـﺎر 9ﺳﺘﻮن . ﺷﻮدﻫﺎ دﻳﺪه ﻣﻲ  آن
. ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣﻲ 4M-LMA ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺑﻴﻤﺎر 41و ﺳﺘﻮن ﺷﻤﺎره 
در ﺗﻤ ــﺎم اﻳ ــﻦ ﻣ ــﻮارد ﺑ ــﺎ ﺷ ــﺮاﻳﻂ ﻳﻜ ــﺴﺎن و ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫ ــﺎي 
 ﻗﻄﻌﻪ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺎﻧﺪ ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ 2اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ واﺣﺪ، 
ﻫـﺎ و ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﻛﻠﻮن ﻧﺮﻣـﺎل ﺳـﻠﻮل ( 063pb)ﺗﺮ ﺑﺎﻧﺪ ﭘﺎﻳﻴﻦ 
ﻫﺎي ﺟﻬـﺶ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﻛﻠﻮن ﺳﻠﻮل ( 063 pb <)ﺑﺎﻧﺪ ﺑﺎﻻﻳﻲ 
 21و  11ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻟﻮﺳﻤﻴﻚ اﺳﺖ؛ ﻛﻪ در ﺗﻮاﻟﻲ داﺧﻠـﻲ اﮔـﺰون 
، ﺗﻀﺎﻋﻒ و ﺟـﺎﻳﮕﺰﻳﻨﻲ اﺗﻔـﺎق اﻓﺘـﺎده و ﻃـﻮل 11واﻳﻨﺘﺮون 
  . ﺑﺎﻻﺗﺮ ﺑﺮده اﺳﺖ063pbاﻳﻦ ﻧﺎﺣﻴﻪ را از 
  
  538Dاي  ﺑﺮرﺳﻲ ﺟﻬﺶ ﻧﻘﻄﻪ: ب
اي ﺟﻬـﺶ ﻧﻘﻄـﻪ % 6، ﻣﻴﺰان LMAﺑﻴﻤﺎرﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ 101از 
 5M و 3M و 2Mرا داﺷـﺘﻨﺪﻛﻪ ﻓﻘـﻂ در ﺑﻴﻤـﺎران ( )538D
ره ﺷـﻤﺎ ﺷـﻜﻞ ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي ﻣﻮﺟﻮد در . اﻳﻦ ﺟﻬﺶ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ 
( 538Dﻣﺤﻞ وﻗﻮع  )02  اﮔﺰون RCP، ﻣﺤﺼﻮﻻت 2ﺷﻤﺎره 
 در ﺗﻌﺪادي VROCEرا ﻗﺒﻞ از ﻣﻮاﺟﻪ ﺑﺎ آﻧﺰﻳﻢ ﻣﺤﺪوداﻻﺛﺮ 
  دﻫﺪ از اﻳﻦ اﻓﺮاد را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ
  
 
ﻛـﻪ ﺟﻬـﺶ (02ﺰون ﮔا )3TLF ژن ﻃﺒﻴﻌﻲ RCPﺗﺎﻳﻴﺪ  -2ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
 ﺮدنﻣﺮﺣﻠﻪ ﻗﺒﻞ از اﺿﺎﻓﻪ ﻛ ـ)اﻓﺘﺪ  اﺗﻔﺎق ﻣﻲ  در اﻳﻦ ﻧﺎﺣﻴﻪ538Dاي  ﻧﻘﻄﻪ
 evitageN=N     rekraM = M  lortnoc        (ﻢآﻧﺰﻳ
 
 02 اﮔـﺰون ة ﺷـﺪ RCP ﻣﺤـﺼﻮﻻت 3ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره در 
، PLFRﺑـﺮ اﺳـﺎس ﺗﻜﻨﻴـﻚ  ﺷـﻮﻧﺪ ﻛـﻪ  دﻳﺪه ﻣـﻲ 3TLFژن 
  .ﻫﺎ اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ  ﺑﻪ آنVROCEآﻧﺰﻳﻢ 
 ﻫـﺎ ﺑـﺮش ﺷﻮد در ﺗﻤـﺎم ﻧﻤﻮﻧـﻪ  ﮔﻮﻧﻪ ﻛﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ ﻫﻤﺎن
 ﻛﻪ در 31 و 5ﻫﺎي ﺷﻤﺎره  اﺗﻔﺎق اﻓﺘﺎده؛ ﺑﻪ ﺟﺰ در ﺳﺘﻮن AND
در .  ﺣـﺎدث ﻧـﺸﺪه اﺳـﺖ ANDﻣﻘﺪاري از ﻣﺤـﺼﻮﻻت ﺑـﺮش 
 ﺷـﺪه، ﻛـﻪ ﺑـﻪ دو RCPاز ﻣﺤﺼﻮﻻت  411 pbﺣﻘﻴﻘﺖ ﻗﻄﻌﺎت 
          31   21    11   
 و ﻫﻤﻜﺎراندﻛﺘﺮ ﻓﺮﻫﺎد ذاﻛﺮ    ﺷﺎﻣﻞ ﺗﻀﺎﻋﻒ ﺗﻮاﻟﻲ داﺧﻠﻲ3TLFﻫﺎي ﮔﻴﺮﻧﺪه  ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺟﻬﺶ
 7831  و زﻣﺴﺘﺎنﭘﺎﺋﻴﺰ / 16و  06ﺷﻤﺎره / دورة ﭘﺎﻧﺰدﻫﻢ     ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان28
دﻫﺪ ﻛـﻪ در اﻧﺪ، ﻧﺸﺎن ﻣﻲ ﺑﺮش داده ﺷﺪه  64 pbو  86 pbﻗﻄﻌﻪ 
ﻫﺎ ﺟﻬﺶ اﺗﻔﺎق ﻧﻴﻔﺘﺎده اﺳﺖ و ﻣﻜﺎن ﺑﺮش آﻧـﺰﻳﻢ ﻛـﻪ اﻳﻦ ﻧﻤﻮﻧﻪ 
راﺣﺘــﻲ  ﻪ ﺗﻐﻴﻴــﺮ ﻧﻜــﺮده و آﻧــﺰﻳﻢ ﺑـ ـ(5...CTA TAG...'3')
ﺻـﻮرت ﻛﺎﻣـﻞ ﻪ  ﺑ ـﺗﺮ ﻛﻮﭼﻚ را ﺑﻪ دو ﻗﻄﻌﻪ RCPﻣﺤﺼﻮﻻت 
 ﺑﺎﻧـﺪﻫﺎي 31 و 5 ﺷـﻤﺎره ان وﻟـﻲ در ﺑﻴﻤـﺎر ،ﺗﻘﺴﻴﻢ ﻛﺮده اﺳﺖ 
اﺳـﺖ  411 pbﺷﻮد ﻛﻪ ﺑﺎﻧﺪ ﺑﺎﻻﻳﻲ ﻫﻤﺎن ﺑﺎﻧـﺪ ﻣﺨﺘﻠﻒ دﻳﺪه ﻣﻲ 
ﻛﻪ ﺑﻪ دﻟﻴﻞ وﺟﻮد ﺟﻬـﺶ ﻣﻜـﺎن ﺑـﺮش آﻧـﺰﻳﻢ ﺗﻐﻴﻴـﺮ ﻧﻤـﻮده و 
وﺟـﻮد دﻫﻨـﺪه  ﻧﺒﻮده اﺳﺖ ﻛﻪ ﻧﺸﺎن ANDآﻧﺰﻳﻢ ﻗﺎدر ﺑﻪ ﺑﺮش 
  و 86 pbﺗـﺮ ﻳﻌﻨـﻲ دو ﺑﺎﻧـﺪ ﭘـﺎﻳﻴﻦ .  اﺳﺖ 538Dاي ﺟﻬﺶ ﻧﻘﻄﻪ 
 ، ﻫﺴﺘﻨﺪLMAﻫﺎي ﻛﻠﻮن ﻧﺮﻣﺎل ﺳﻠﻮل در ﻓﺮد ﻣﺒﺘﻼ ، ژن 64 pb
  .ﻫﺎ اﺗﻔﺎق ﻧﻴﻔﺘﺎده اﺳﺖ ﻛﻪ ﺟﻬﺶ در اﻳﻦ ﻛﻠﻮن
  
  
ﻫـﺎي  درزﻳﺮﮔﺮوه 3TLF در ژن 538Dﻣﺸﺎﻫﺪه ﺟﻬﺶ  -3ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
  (ﻳﻢﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻌﺪ از اﺿﺎﻓﻪ ﻛﺮدن آﻧﺰ) LMA ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﻴﻤﺎران
 lortnoc  evitageN=N          rekraM = M
 
  ﺑﺤﺚ
ﺧـﺼﻮص ﻪ  ﺑ ـ،ﻫﺎ در ﭘﺎﺗﻮژﻧﺰ ﻟﻮﺳﻤﻲ 3TLFﻫﺎي  ﺟﻬﺶ
اﻳﻲ دارﻧـﺪ و ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ ﺗﻜﺜﻴـﺮ ﺧـﺎرج از ﺰ اﻫﻤﻴﺖ ﺑﺴ LMA
ﺗﻀﺎﻋﻒ ﺗﻮاﻟﻲ داﺧﻠﻲ . ﺷﻮﻧﺪﻫﺎي ﻟﻮﺳﻤﻴﻚ ﻣﻲ ﻛﻨﺘﺮل ﺳﻠﻮل 
 3TLFدر ژن ﮔﻴﺮﻧــﺪه ()538Dاي  و ﺟﻬــﺶ ﻧﻘﻄــﻪ( )DTI
واﺳﻄﻪ ﻟﻴﮕﺎﻧﺪ ﻪ ﺑﺪون ﺗﺤﺮﻳﻚ ﺑ  ، ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﮔﻴﺮﻧﺪه  ﺑﻪ ﻣﻨﺠﺮ
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑـﻪ ﻫﻤـﺮاه ﺑﻌﻀﻲ  در DTI ﺟﻬﺶ .ﺷﻮﻧﺪ ﻣﻲ )LF(
 ﭘﺮﮔﻨـﻮز ﺑـﺪ و ﻟﻮﺳـﻤﻲ ﻣﻘـﺎوم ﺑـﻪ ،ﺷﻤﺎرش ﻟﻜﻮﺳﻴﺘﻲ ﺑﺎﻻ 
 ﺑـﺮ ﺧـﻼف 538Dﻫـﺮ ﭼﻨـﺪ . (71)درﻣﺎن ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳـﺖ 
 اﻣﺎ اﻧـﺪﻛﻲ ﺑـﻪ ﺳـﻤﺖ ﻳـﻚ ، ﺑﺎ ﻟﻜﻮﺳﻴﺘﻮز ﻫﻤﺮاه ﻧﻴﺴﺖ DTI
 .(81)ﭘﺮﮔﻨﻮز ﺑﺪ ﮔﺮاﻳﺶ دارد
ﻫـﺎي اي ﻳـﺎﻓﺘﻦ ﻣﻴـﺰان ﺑـﺮوز ﺟﻬـﺶ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑـﺮ 
 ﺑـﺎ 538Dاي   و ﺟﻬـﺶ ﻧﻘﻄـﻪDTIﺗـﻀﺎﻋﻒ ﺗـﻮاﻟﻲ داﺧﻠـﻲ
 ﻓﺮد ﺑﺰرﮔﺴﺎل ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻟﻮﺳﻤﻲ 101 ،PLFR و RCPﺗﻜﻨﻴﻚ 
 ﺑﻴﻤـﺎر 101از . ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪي ﺣﺎد ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪ 
ﺗﻀﺎﻋﻒ ﺗﻮاﻟﻲ داﺧﻠﻲ % 81 ،ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻟﻮﺳﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪي ﺣﺎد 
ﻫـﺎي ر زﻳﺮﮔـﺮوه را ﻧﺸﺎن دادﻧـﺪ ﻛـﻪ ﭘﺮاﻛﻨـﺪﮔﻲ ﻳﻜـﺴﺎﻧﻲ د 
 ﻣـﺸﺎﻫﺪه 3Mﺑﻴﺸﺘﺮﻳﻦ ﻣﻮارد در زﻳﺮﮔﺮوه .  ﻧﺪاﺷﺘﻨﺪ BAF
 در DTIدر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، ﻣﻮرد ﻣﺜﺒﺘﻲ از وﺟﻮد ﺟﻬـﺶ . ﺷﺪ
  . دﻳﺪه ﻧﺸﺪ5M و 1M و 0Mﺑﻴﻤﺎران زﻳﺮﮔﺮوه 
ﻫـﺎي دﻫـﺪ ﻛـﻪ ﺟﻬـﺶ ﺑﺮرﺳﻲ اﻳﻦ ﭘـﮋوﻫﺶ ﻧـﺸﺎن ﻣـﻲ 
از ﻟﻮﺳ ــﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴ ــﺪي ﺣ ــﺎد % 81 در ﺣ ــﺪود DTI/3TLF
و ﺗﻌﺪادي ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ اﺿـﺎﻓﻪ و ﻳـﺎ اﻓﺘﺪ ﺑﺰرﮔﺴﺎﻻن اﺗﻔﺎق ﻣﻲ 
ﺷﻮد و درﻧﺘﻴﺠﻪ وﺟﻮد ﻫﺮ ﺗﻌـﺪاد از اﺳـﻴﺪ آﻣﻴﻨـﻪ ﺗﻜﺮار ﻣﻲ 
اﺿﺎﻓﻲ ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﺷﻜﻞ ﻓﻀﺎﻳﻲ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺷﺪه و ﻧﻬﺎﻳﺘﺎً اﺛﺮ 
ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻣﺠﺎور ﻏﺸﺎﻳﻲ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ را در ﺟﻠـﻮﮔﻴﺮي از ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ 
اﻳـﻦ ﺗﻜﺮارﻫـﺎ . ﺑـﺮد اﺗﻮﻓﺴﻔﻮرﻳﻼﺳﻴﻮن ﮔﻴﺮﻧﺪه از ﺑـﻴﻦ ﻣـﻲ 
 3TLF از ژن 11 و اﻳﻨﺘـﺮون 21 و 11ﺗﻮاﻧﻨﺪ در اﮔﺰون  ﻣﻲ
 11ﺑﺎﺷـﺪ و ﻳـﺎ در ﻣـﺮز ﻣـﺸﺘﺮك ﺑـﻴﻦ اﮔـﺰون و اﻳﻨﺘـﺮون 
  (02و91).اﺿﺎﻓﻪ ﺷﻮﻧﺪ
  ﺗﺮﻛﻴﺒ ــﻲ از ﻫﻤ ــﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﺎﺗﻲ ﻛ ــﻪ ﺗ ــﺎ اﻣ ــﺮوز ﮔ ــﺰارش 
 LMA در DTI/3TLFﺷﺪه اﺳﺖ ﺷـﺎﻣﻞ ﻓﺮاواﻧـﻲ ﻛﻠـﻲ از 
%( 42ﺣـﺪود ) ﺑﻴﻤـﺎر 5951 ﻣـﻮرد از 583ﺑﺰرﮔـﺴﺎﻻن در 
  از آن اﺳــﺖﻫــﺎي دﻳﮕــﺮ ﺣــﺎﻛﻲ  ﮔــﺰارش. ﺑــﻮده اﺳــﺖ 
   وLMAﻣـــ ــﻮارد % 03ﺗـــ ــﺎ % 02 در DTI/3TLFﻛـــ ــﻪ 
اﻳــ ــﻦ ﺑﻴﻤــ ــﺎران رخ % 01ﺗــ ــﺎ % 7 در D538ﻫﻤﭽﻨــ ــﻴﻦ 
 ﺑـﺎ BAFﻫـﺎي  در ﻫﻤﻪ زﻳﺮﮔﺮوه DTI/3TLF. (12و81)دﻫﺪ ﻣﻲ
 دﻳـﺪه ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﺑـﺎ 3M-LMAﺑﻴـﺸﺘﺮﻳﻦ ﻧـﺴﺒﺖ در 
-LMAﻛﻤﺘﺮﻳﻦ ﻣﻴـﺰان در . ﺑﺎﺷﺪﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻣﻨﻄﺒﻖ ﻣﻲ 
 ﻫ ــﺎي ر ﮔ ــﺰارشﻪ داﻟﺒﺘ ــ. (22و12) ﮔ ــﺰارش ﺷ ــﺪه اﺳ ــﺖ 2M
ﻃ ــﻮر ﻛﻠ ــﻲ ﻪ  اﻳ ــﻦ ﺗﻮزﻳ ــﻊ ﻳﻜ ــﺴﺎن ﻧﻴ ــﺴﺖ، و ﺑ  ــ،ﻣﺨﺘﻠ ــﻒ
 ﻳ ــﻚ ﺎ در ﺑﺰرﮔ ــﺴﺎﻻن اﻏﻠ ــﺐ ﺑ  ــDTI/3TLFﻫ ــﺎي  ﺟﻬ ــﺶ
  .(32-52)آﮔﻬﻲ ﺑﺪ دﻻﻟﺖ دارد ﭘﻴﺶ
 و ﻫﻤﻜﺎراناﻛﺮ دﻛﺘﺮ ﻓﺮﻫﺎد ذ   ﺷﺎﻣﻞ ﺗﻀﺎﻋﻒ ﺗﻮاﻟﻲ داﺧﻠﻲ3TLFﻫﺎي ﮔﻴﺮﻧﺪه  ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺟﻬﺶ
 38ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان     7831  و زﻣﺴﺘﺎنﭘﺎﺋﻴﺰ / 16و  06ﺷﻤﺎره / دورة ﭘﺎﻧﺰدﻫﻢ 
 ﺑﺮرﺳـﻲ 3TLF ژن ﮔﻴﺮﻧـﺪه 02ﺟﻬﺶ اﮔﺰون ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ، 
 ﺑﻴﻤـﺎر 101در . دوﻣﻴﻦ ﺟﻬﺶ از ﻧﻈﺮ ﻓﺮاواﻧﻲ اﺳـﺖ ﻛﻪ ﺷﺪ 
اﻳـﻦ % 6ﻌـﻪ، در ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻟﻮﺳﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪي ﺣﺎد ﺗﺤـﺖ ﻣﻄﺎﻟ 
 اﻳ ــﻦ 4M و 0M، 1Mﺟﻬــﺶ ﺷﻨﺎﺳــﺎﻳﻲ ﺷــﺪ، و در اﻓ ــﺮاد 
دﻟﻴـﻞ ﻛـﻢ ﺑـﻮدن ﻣﻴـﺰان ﺟﻬـﺶ و ﻪ ﺑ ـ. ﺟﻬﺶ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ 
ﻃـﻮر دﻗﻴـﻖ ﻪ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﻴﻤﺎران ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ، ﺑ 
ﻫـﺎي اي ﺑﻴﻦ وﺟﻮد اﻳﻦ ﺟﻬـﺶ و زﻳﺮﮔـﺮوه ﺗﻮان راﺑﻄﻪ  ﻧﻤﻲ
 924 ﻣـﻮرد از 03 در 538Dﺟـﺎﻳﮕﺰﻳﻨﻲ .  ﺗﻌﺮﻳﻒ ﻛﺮد BAF
 ﺑﻴﻤـﺎر ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ 92 ﻣﻮرد از 1، %(7 )LMAﻼ ﺑﻪ ﺑﻴﻤﺎر ﻣﺒﺘ 
 LLA ﺑﻴﻤـﺎر ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ 63 ﻣﻮرد از 1و %( 3ﺣﺪود  )SDM
 7 ،در ﻳﻚ ﮔـﺰارش ﻣـﺸﺎﺑﻪ . (62و81)ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ %( 3)
اﻳـﻦ ﺟﻬـﺶ را %( 7 )LMA ﺑﻴﻤـﺎر ﻣﺒ ـﺘﻼ ﺑـﻪ 53ﻣـﻮرد از 
 در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺣﺎﺿـﺮ، ﻓﺮاواﻧـﻲ درﺻـﺪ ﺟﻬـﺶ (72).اﻧﺪ داﺷﺘﻪ
  .ﺑﺎﺷﺪ ﺎي دﻳﮕﺮان ﻣﻲﻫ  ﻣﻨﻄﺒﻖ ﺑﺎ ﮔﺰارش538D
داري ﻛﻤﺘﺮ از ﻃﻮر ﻣﻌﻨﻲ ﻪ  ﺑ 538Dاي ﺑﺮوز ﺟﻬﺶ ﻧﻘﻄﻪ 
  ﺑﺎﺷــﺪ،  ﻣــﻲ3TLF در ژن )DTI(ﺗ ــﻀﺎﻋﻒ ﺗ ــﻮاﻟﻲ داﺧﻠ ــﻲ 
  LMAوﻟـ ــﻲ ﻫـ ــﺮ دو ﺟﻬـ ــﺶ ﺑـ ــﺎ ﻓﺮاواﻧـ ــﻲ ﺑـ ــﺎﻻﻳﻲ در 
  %42ﻛـﻪ در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺣﺎﺿـﺮ ﻣﺠﻤﻮﻋـﺎً ﺷـﻮﻧﺪ،  ﻳﺎﻓـﺖ ﻣـﻲ
اي ﺣﺎﺿـﺮ اﮔﺮﭼـﻪ در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ . ﻣﻮارد را ﺷﺎﻣﻞ ﺷﺪه اﺳـﺖ 
داﺧﻠـﻲ  ﺮ دو ﺟﻬـﺶ، ﺗـﻀﺎﻋﻒ ﺗـﻮاﻟﻲ ﻣﻮاردي از وﺟﻮد ﻫ ـ
ﻳ ــﻚ   در3TLF در ژن )538D(اي  و ﺟﻬ ــﺶ ﻧﻘﻄ ــﻪ )DTI(
  ﺑﻴﻤـﺎر ﻳﺎﻓـﺖ ﻧـﺸﺪ، وﻟـﻲ ﺣـﻀﻮر اﻳـﻦ دو ﺟﻬـﺶ در ﻳـﻚ 
ﺑﻴﻤﺎر ﻗﺒﻼً ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ اﻟﺒﺘـﻪ ﺑـﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﺗﻌﻴـﻴﻦ 
   ﻣـﺸﺨﺺ ﺷـﺪه ﻛـﻪ اﻳـﻦ دو ﺟﻬـﺶ)gnicneuqes(ﺗـﻮاﻟﻲ 
ﻫـﺎي ﺑـﺮ ﺧـﻼف ﺟﻬـﺶ . اﻧـﺪ ﺑﺮ روي ﻳﻚ آﻟﻞ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﻧﺒـﻮده 
اي  ﻧﻘﻄـﻪ  در ﻣـﻮرد ﺟﻬـﺶ،(DTI)ﻀﺎﻋﻒ ﺗـﻮاﻟﻲ داﺧﻠـﻲ ﺗـ
آﮔﻬـﻲ  ﻫـﺎي ﮔﻮﻧـﺎﮔﻮن آن اﺛـﺮات ﭘـﻴﺶ  و اﺳـﺘﺨﻼف538D
ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﻓﺮاواﻧـﻲ . داري ﺛﺒﺖ ﻧﺸﺪه اﺳﺖ ﻃﻮر ﻣﻌﻨﻲ ﻪ ﻫﺎ ﺑ  آن
  ﻳــﻚ( DTIﺧــﺼﻮص ﻪ ﺑــ )3TLFﺑــﺎﻻي ﺟﻬــﺶ در ژن 
  
 3TLFﺗﻤﺮﻛﺰ ﺷﺪﻳﺪ ﺑﺮ روي داروﻫـﺎي ﺑﺎزدارﻧـﺪه ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ 
 ﺑـﺮ  ﻋـﻼوه ﻮد دارد ﻛـﻪ ﺟﻬـﺶ ﻳﺎﻓﺘـﻪ وﺟ ـﺗﻴﺮوزﻳﻦ ﻛﻨﺎزي 
ﻫﺎي اﺳﺘﺎﻧﺪارد راﻳـﺞ در درﻣـﺎن راﻳﺞ در ﭘﺮوﺗﻜﻞ  داروﻫﺎي
 در %49ﺣ ــﺪود   ﺗ ــﺎ107-PEC داروﻫ ــﺎﻳﻲ از ﻗﺒﻴ ــﻞ ،LMA
اراي دد  در ﻣـﻮار %72  و DTIﻣﻮرد ﺑﻴﻤﺎران داراي ﺟﻬـﺶ 
ﻫﺎي ﻟﻮﺳﻤﻴﻚ اﺛﺮ ﺑﺎزدارﻧﺪﮔﻲ ﺑﺮ ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺳﻠﻮل  538D ﺟﻬﺶ
ﻫــﺎي  از ﻣﺤــﺪودﻳﺖ .(82) دارﻧ ــﺪLMAدر ﻧﺘﻴﺠــﻪ درﻣ ــﺎن  و
اﻧﺠﺎم اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ، ﻋﺪم دﺳﺘﺮﺳﻲ ﺑﻪ ﭘﺮوﻧﺪه ﺑﻴﻤﺎران ﺟﻬﺖ 
  .ﻫﺎ ﺑﻮد ﻳﺎﻓﺘﻦ ﺑﻌﻀﻲ از اﻃﻼﻋﺎت آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ آن
  
  ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
 3TLFﻫﺎي ژن ﮔﻴﺮﻧـﺪه اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﺟﻬﺶ 
 را ﺷـﺎﻣﻞ LMAدرﺻﺪ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﻲ از ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ 
  ﻫـﺎيدر ﭘﺎﻳـﺎن اﻳﻨﻜـﻪ ﭘﻴﮕﻴـﺮي ﻣﻨﺎﺳـﺐ ﺟﻬـﺶ . ﺷـﻮد ﻣـﻲ
 و اﺟﺮاﺋــﻲ ﻛــﺮدن 3TLF در ژن ﮔﻴﺮﻧــﺪه (538D ,DTI)
 ،ﺻـﻮرت روﺗـﻴﻦ ﻪ ﻫـﺎ ﺑ ـﻫﺎي ﺗﺸﺨﻴﺺ ﻣﻮﻟﻜﻮﻻر آن  روش
درﻣـﺎن  ﻣـﺪﻳﺮﻳﺖ ﮔﻴـﺮي ﻣﻨﺎﺳـﺐ در ﻣﻨﺠﺮ ﺑـﻪ ﻳـﻚ ﺗـﺼﻤﻴﻢ 
ﻫـﺎي  ﻟﻮﺳـﻤﻲ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴـﺪي ﺣـﺎد ﺷـﺪه و از اﺟـﺮاي ﭘﺮوﺗﻜـﻞ
ﻣﺎﻧﻲ ﻛﻢ ﻓﺎﻳـﺪه، اﻳﺠـﺎد ﻣﻘﺎوﻣـﺖ ﺑـﻪ درﻣـﺎن و ﻋﻮدﻫـﺎي در
  .آورد ﻋﻤﻞ ﻣﻲﻪ ﻣﻜﺮر ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﺑ
  
 ﺸﻜﺮﺗﻘﺪﻳﺮ و ﺗ
ﻧﻮﻳﺴﻨﺪﮔﺎن ﻣﻘﺎﻟﻪ از ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﭘﮋوﻫـﺸﻲ داﻧـﺸﮕﺎه ﻋﻠـﻮم 
ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان ﺟﻬﺖ ﺣﻤﺎﻳﺖ ﻣﺎﻟﻲ، ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳـﻠﻮﻟﻲ و 
ﻫـﺎ و از ﻣﻠﻜﻮﻟﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان ﺟﻬﺖ آزﻣﺎﻳﺶ 
ﺳﺎزﻣﺎن اﻧﺘﻘﺎل ﺧﻮن اﻳﺮان و ﺑﻴﻤﺎرﺳﺘﺎن ﺷﺮﻳﻌﺘﻲ ﺑﻪ ﺟﻬـﺖ 
  .ﻫﺎي ﻻزم ﻧﻬﺎﻳﺖ ﺗﺸﻜﺮ را دارﻧﺪ ﺗﺎﻣﻴﻦ ﻧﻤﻮﻧﻪ
  ﻓﻬﺮﺳﺖ ﻣﻨﺎﺑﻊ
  
 3TLF .P zulpraK werdnA ,T enooB ,NS sedivvaS -1
 fo seitilanommoC detcepxenu dna erutcurts dnagiL
 ;0002 loiB tcurtS taN . stonk nietsyc dna seldnub lacileh
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Diagnosis of FLT3 Mutations Including Internal Tandem 
Duplication and D835 Aspartic Acid Point Mutation in Patients 
with Acute Myeloid Leukemia 
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Background and Aim: Molecular basis of Acute Myeloid Leukemia (AML) involves mutations in 
regulatory genes of cellular proliferation and differentiation.Mutation in tyrosine kinase receptor gene of 
FLT3 occurs in high frequency in AML, resulting in proliferation and abnormal survival of leukemia cells. 
Mutations in Internal Tandem Duplication (ITD) and D835 of FLT3 gene are associated with poor 
prognosis .The aim of this study was to diagnose and determine the frequency of this mutation in AML. 
Materials and Methods: This descriptive - observational study was performed on 101 AML patients 
for mutations in exon 11,12 and interon 11 of ITD and D835 mutation in exon 20 of FLT3 receptor gene 
using PCR .Mutation in ITD was observed using PCR products run on acrylamid gel 8% and compared to 
marker. PCR products of D835 mutation on genomic DNA were studied using ECORV restriction enzyme 
and RFLP technique. 
Results: ITD mutation was observed in 18% of AML studied patients with differences in subgroups of 
FAB. Also 6% of the patients showed D835 mutation with difference in subgroups of FAB. 
Conclusion:This study revealed that mutations in FLT3 gene occurr in substantial number of AML 
patients. Therefore ,molecular diagnosis of these mutations prior to treatment leads to a better decision 
making for the therapeutic protocol. 
 
Key words:   1) AML (Acute Myeloid Leukemia)       2) FLT-3 (Fms Like Tyrosin kinase  
                    3) ITD (Internal Tandem Duplication)       4) D835 (Aspartic Acid 835) 
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